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Recenzja dysertacji doktorskiej lek. med. Jakuba Malinowskiego zatytulowanej
»Genetyczne predyspozycje do raka endometrium — analiza polimorfizmu
pojedynczych nukleotydéw C1772T genu HIF-1a”

Rozrosty oraz rak endometrium naleza do najczedciej wystepujacych patologii
ginekologicznych w  krajach tozwinigtych. Aktualnie rozrézniamy dwa rodzaje
nowotworow endometrium: typ I (endometrialny — rozwijajacy sie na bazie rozrostow
endometrium) oraz typ II (nie-endometrialny). Typ I nowotworu jest ewidentnie
estrogenozalezny, a do jego tfozwoju dochodzi najczesSciej u kobiet w okresie
perimenopauzy lub wczesnego okresu menopauzalnego. Zazwyczaj nowotworom takim
towarzysza atypowe rozrosty endometrium. Rokowanie w tych przypadkach jest zazwyczaj
pomy$lne pod warunkiem wdrozenia, w odpowiednio wczesnym zaawansowaniu
schorzenia, wlasciwego leczenia. W przeciwiefistwie do tego nowotwory nie-endometrialne
sg zazwyczaj estrogeno-niezalezn¢ i rozwijaja sie u starszych kobiet w Zaawansowanej
menopauzie i, co ciekawe, ich| rozw¢j nie jest poprzedzony atypowa hyperplazja
endometrium. Ponadto nowotwory nie-endometrialne daja odlegte przerzuty juz
w momencie stawiania diagnozy, a rokowanie w ich przypadku jest zdecydowanie gorsze
pomimo stosowania agresywnego leczenia. Nowotwory typu I (endometrialnego) stanowig
okoto 80% schorzen nowotworowych blony $luzowej macicy, podczas gdy typ II (nie-
endometrialny, surowiczy) pozostale 20%.

Niektore molekularne uwarunkowania procesu kancerogenezy w  obrebie
endometrium zostaly czgsciowo poznane, ale istota molekularnej patogenezy tego zjawiska
pozostaje ciagle tajemnicg. Sposroéd genetycznych uwarunkowah mogacych odgrywad
istotne znaczenie w etiopatogenezie raka endometrium nalezy wzia¢ pod uwage: 1)
niestabilno$ci mikrosatelitarne SI), ktore czesto skojarzone s3 z mutacjami

i hypermetylacja genéw odpowiedzialnych za naprawe DNA (geny MLHI1, MSH?2
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Cel pracy jest jasno sformutowany i dotyczy oceny roli polimorfizmu pojedynczych
nukleotydow genu HIF-1a jako czynnika ryzyka rozwoju nowotworu endometrium, poprzez
oceng czestosci wystepowania genotypow C/C, C/T i T/T oraz alleli Ci T w grupie 100
pacjentek z rakiem endometrium| leczonych w Klinice Ginekologii Operacyjnej w latach
2003-2012. Grupe kontrolna stanowity probki DNA uzyskane od 100 dobranych wiekowo
kobiet u ktorych choroba nowotworowa nie wystepowala. Wsréd kobiet z rakiem
endometrium stwierdzono 40 przypadkéw stopnia zréznicowania G1, 52 przypadki
zroznicowania G2 i 8 przypadkéw G3. Stopiei zaawansowania choroby wg klasyfikacji
FIGO przedstawiat si¢ nastepujaco: IA — 55 przypadkéw, IB — 29 przypadkow, IIIA — 5
przypadkéw, IIIB — 4 przypadki i IIIC1 — 7 przypadkéw. DNA wyizolowano z bloczkéw
parafinowych wg standardowego protokotu, a nastepnie przeprowadzono reakcje PCR-
RFLP w celu analizy polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw 1772C/T genu HIF-1a.
Analiza statystyczna rozktadu genotypoéw oraz alleli w grupie badanej i kontrolnej zostata
przeprowadzona po stwierdzeniu, Zze otrzymane uklady pozostawaly w stanie roOwnowagi
wg reguly Harde’go-Weinberga. Nastgpnie ocene genotypow i alleli wzgledem
analizowanych cech klinicznych i demograficznych przeprowadzono poprzez analize
ilorazu szans oraz 95% przedziatu ufno$ci, ktére obliczano stosujac model regresji
logistycznej przyjmujgc wartos¢ p<0,05 za istotng statystycznie.

Metodyka badafi oraz zastosowana metoda statystyczna nie budzi zadnych zastrzezen
i jest odpowiednia dla tego typu opracowan. Na szczegdlne podkreslenie zashuguje
zgromadzenie az 100 pacjentek z nowotworem endometrium w réznych stopniach
zaawansowania klinicznego. Nalezy tylko zatowad, ze Autor nie uwzgledni! w swoim
opracowaniu pacjentek z typem II nowotworu endometrium, poniewaz ten typ jest bardziej
agresywny oraz duzo gorzej rokujgcy. Wydaje mi si¢ rowniez, ze ocena ekspresji genu HIF-
lo. oraz polimorfizmu jego pojedynczych nukleotydow powinna byé skorelowana
z ostatecznym wynikiem leczenia, co nie powinno Autorowi sprawi¢ zbyt wiele trudnosci
poniewaz analizie poddano pacjentki operowane w latach 2003-2012, a wiec ocena 5-
letniego okresu przezycia i koniecznosci stosowania badz nie terapii uzupelniajacej byta
mozliwa do przeprowadzenia zwlaszcza, ze analizowany material kliniczny pochodzit
z macierzystej Kliniki Doktoranta. Ponadto sugestie takie byly juz zawarte w pracy Wanga
iwsp. (2006) i wykonanie takiej analizy znacznie zwigkszyloby atrakcyjnosé kliniczna
pracy. Na podstawie uzyskanych wynikéw statystycznych Autor wysnut 4 wnioski
wynikajgce Scisle z danych uzyskanych z badanych probek DNA. W bardzo dobrze
napisanej dyskusji Doktorant w | sposéb krytyczny analizuje uzyskane wyniki badan
konfrontujac je z dostgpnymi bardzo nielicznymi danymi literaturowymi dotyczacymi tego
fascynujgcego  zagadnienia. Poniewaz dostgpna szczegblowa literatura przedmiotu
(dotyczaca stricte raka endometrium) liczy tylko 2 pozycje (co niewatpliwie $wiadczy
o oryginalnosci tematu dysertacji) Autor rozpatruje uzyskane wyniki w szerszym kontekscie
wystgpowania choroby nowotworowej o réznej lokalizacji tkankowej, co w sposob logiczny
thumaczy niejednoznaczne wyniki w zaleznosci od lokalizacji tkankowej nowotworu.



Trudno jest jednak zrozumie¢ fakt niezgodnogci wynikow uzyskanych w tej pracy z danymi
dotyczacymi raka endometrium prezentowanymi przez Kafshdooz i wsp oraz Konac i WSp.
zwlaszcza w kontekscie pracy Tanimoto i Wsp. sugerujacej, ze allel T moze wplynaé na
progresj¢ choroby poprzez zwiekszenie zdolnosci transaktywacji HIV-la. Jedynym
prawdopodobnym wytlumaczeniem tego faktu mogg by¢ interakcje genowe oraz interakcje
gen-srodowisko, ktére sa bardzo trudne do oszacowania. Catoéé uzupetniaja 224 pozycje
literaturowe umiejetnie cytowane w pracy, oraz streszczenia w jezykach polskim
1 angielskim doskonale oddajace meritum sprawy.

Uwagi szczegélowe:

Str. 3. Nowotwory stanowia glowna przyczyng Smierci ludzi na $wiecie. Na
szczgscie tak nie jest. Glowna przyczyna $mierci sg choroby sercowo-naczyniowe.

Str. 19 jest: z nastgpowym leczeniem. W stowniku jezyka polskiego nie ma stowa
nastepowy.

Str. 53 i dalej — w tekscie catej pracy przy prezentacji wynikéw Autor pisze o ilorazie
szans (ang. odds ratio — OR , oraz przedziale ufnosci PU podczas gdy powszechnie
uzywany jest jednak angielski skrot CI — confidence interval) Nalezy wiec przed
opublikowaniem pracy ujednolici¢ te kwestie

Str. 76 jest pochodzenia Kaukaskiego podczas gdy na str. 80 jest poprawnie z matej
litery rasy kaukaskiej

Te drobne uwagi, gléwnie natury redakcyjnej, nie wplywajg oczywiscie na
generalnie wysoce pozytywng opinie o przedstawionej mi do recenzji pracy zatytulowane;j
»Genetyczne predyspozycje do raka endometrium — analiza polimorfizmu
pojedynczych nukleotydéw C1772T genu HIF-1a”.

Recenzowana przeze mnie powyzsza rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone
w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z pézi. zm. i dlatego wnosze do Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w ELodzi o dopuszczenie lek. med.
Jakuba Malinowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
wnioskuje o wyréznienie dysertacji doktorskiej ze wzgledu na jej oryginalnos¢ i warto$é
merytoryczng.
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